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Abkürzungsverzeichnis 
 
BPI      Brief Pain Inventory 
CEUS      Contrast-Enhanced Ultrasound 
CI      Konfidenzintervall 
CT      Computer-Tomographie 
ECOG     Eastern Cooperative Oncology Group 
HIFU      Hoch-intensiver Fokussierter Ultraschall 
FOLFIRINOX    5-Fluoruracil, Irinotecan und Oxaliplatin 
IRE      Irreversible Elektroporation 
MRT      Magnetresonanz-Tomographie 
OS      Overall Survival 
PaC      Pankreas-Karzinom 
PFS      Progression-Free Survival 
QoL      Quality of Life 
UICC      Union Internationale Contre Le Cancer 
US      Ultraschall 
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1. Deutsche Zusammenfassung 
 
1.1 Einleitung 
Mit einer Fünf-Jahres-Überlebensrate von etwa 6 % hat das Pankreas-Karzinom (PaC) 
eine extrem schlechte Prognose (Sultana et al., 2007). Weltweit ist das PaC die 
achthäufigste Krebstodesursache bei Männern und die neunthäufigste 
Krebstodesursache bei Frauen (Ryan et al., 2014). Fünfundachtzig bis 90 % der 
Malignome werden erst im fortgeschrittenen Stadium diagnostiziert und aufgrund von 
lokalem Tumorprogress oder der Anwesenheit von Metastasen als nicht resektabel 
eingestuft. Häufige Symptome sind starke Schmerzen im Rücken oder im Oberbauch und 
Abdomen, unerwarteter Gewichtsverlust, Diabetes mellitus, schmerzloser Ikterus, 
Übelkeit, Diarrhö und Appetitlosigkeit, die massiv die Lebensqualität der Patienten (QoL 
= Quality of life) beeinträchtigen (Schmidt-Hansen et al., 2016). Die mediane 
Überlebenszeit der PaC-Patienten ohne Metastasen liegt zwischen sechs und zehn 
Monaten, bei Vorliegen von Metastasen reduziert sich diese auf drei bis sechs Monate 
(Carrato et al., 2015; Ryan et al., 2014, Sultana et al., 2007).  
Die aktuelle Standardtherapie beim fortgeschrittenen PaC sind lediglich Chemotherapien. 
In Studien wird auch eine Radiochemotherapie angeboten. Beide Therapieformen bieten 
derzeit nur limitierte antitumoröse Effekte und Überlebensvorteile. Trotz einiger etablierter 
Chemotherapie-Schemata, wie FOLFIRINOX, oder der Kombination von nab-Paclitaxel 
und Gemcitabine, reduziert sich im Falle von inoperablen Erkrankungsstadien die 
Überlebenszeit beträchtlich. So beträgt die Ein-Jahres-Überlebensrate der Patienten mit 
inoperablem PaC lediglich 18 bis 20 % und die Fünf-Jahres-Überlebensrate liegt unter 1 
% (Carrato et al., 2014; Sultana et al., 2007). Nahezu 75 % der Patienten mit lokal 
fortgeschrittenem PaC leiden an schweren tumor-assoziierten Bauch- und/ oder 
Rückenschmerzen, die erheblich die gesundheitsbezogene QoL einschränken. 
Tumorschmerzen bedürfen häufig einer Therapie mit Opioid-Analgetika, die jedoch 
erhebliche Nebenwirkungen verursachen. Die Plexus-coeliacus-Blockade, 
stereotaktische Strahlentherapie und reguläre Chemotherapieregimes zeigen nur einen 
zeitlich-limitierten Effekt auf die Schmerzkontrolle. Andere invasive bzw. minimalinvasive 
thermische oder laser-basierte ablative Verfahren, sowie die irreversible Elektroporation 
sind häufig mit einer negativen Nutzen-Risiko-Abwägung oder signifikanter Morbidität und 
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Mortalität assoziiert (Keane et al., 2014). Deshalb könnte der hoch-intensive fokussierte 
Ultraschall (HIFU) insbesondere aufgrund des nicht-invasiven Vorgehens von 
besonderem Wert für diese Patientengruppe mit sehr eingeschränkten Therapieoptionen 
sein (Gao et al., 2013; Zhang et al., 2010).  
Die Wirkung des Ultraschall (US)-gesteuerten HIFU basiert auf der punktuell applizierten, 
gebündelten Energie im Zielgewebe, die eine Koagulationsnekrose verursacht und damit 
zur Destruktion des Gewebes führt, ohne benachbarte Strukturen zu verletzen (Sofuni et 
al., 2011).  
In der vorliegenden Studie wurde an der bisher größten Zahl kaukasischer Patienten 
erstmalig die klinische Wirksamkeit der HIFU-Therapie auf die Schmerzintensität und 
Schmerzempfindung der Patienten mit fortgeschrittenem PaC mit und ohne Metastasen 
evaluiert. Die lokale Tumorkontrolle und mögliche Überlebensvorteile wurden ebenfalls 
untersucht. 
 
1.2 Material und Methoden 
Patientenauswahl 
Fünfzig Patienten mit histologisch gesichertem, lokal fortgeschrittenem und/oder 
metastasiertem PaC (50 Patienten mit duktalem Adenokarzinom, davon zwei Patienten 
mit einem Rezidiv nach einem Whipple-Eingriff) erhielten zusätzlich zur Palliativtherapie 
eine lokale Therapie mit US-gesteuertem HIFU. Alle Patienten hatten schriftlich ihr 
Einverständnis gegeben. Diese prospektive Studie wurde von der Ehtikkommission der 
Universität Bonn vor dem Beginn der Studie positiv bewertet und beim Deutschen 
Register für Klinische Studien (DRKS) registriert (Az. 302/12, 307/15; DRKS00007855). 
Die Entscheidung zur HIFU-Therapie wurde in einer multidisziplinären Tumorkonferenz 
im Konsens mit Onkologen, Gastroenterologen und Chirurgen getroffen. Die Ein- und 
Ausschlusskriterien sind in Tabelle 1 zusammengefasst. Zum Zeitpunkt der Vorstellung 
zeigten alle Patienten beeinträchtigende Symptome wie Tumorschmerzen und/oder 
lokales Tumorwachstum und dadurch bedingte tumor-assoziierte Cholestase, Infiltration 
von angrenzenden Organen oder Gefäßen mit z.B. Verschluss der Mesenterial- und/oder 
Milzvene. Die Mehrheit der Patienten (84 %) erhielt zum Zeitpunkt der Vorstellung eine 
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Chemotherapie. Da die HIFU-Ablation derzeit als ergänzende Therapieoption zur 
systemischen Standardtherapie eingesetzt wird, wurde die Chemotherapie der Patienten 
nach der HIFU-Behandlung ohne Veränderung des Therapieregimes fortgeführt. Acht 
Patienten erhielten weder vor noch nach der HIFU-Intervention eine Chemotherapie 
aufgrund von Unverträglichkeiten. 
 
Vorbereitung bzw. Durchführung der HIFU-Behandlung 
Die Evaluation der Therapieeignung erfolgte mittels Anamnese, körperlicher und 
laborchemischer Untersuchungen, sowie vor allem einer Abdomen-Sonographie. Um 
mögliche Komplikationen aufgrund der Tumornähe zum Gastointestinaltrakt zu 
vermeiden, wurde eine strikte Darmvorbereitung, die der Vorbereitung vor einer 
Koloskopie ähnelt, durchgeführt. Die Darmvorbereitung erfolgte am Vortag und umfasste 
flüssige Kost, den Verzicht auf Milch und andere Gas-produzierende Lebensmittel, 
Nüchternheit für zwölf Stunden und den Einsatz von Laxantien. Am Therapietag wurde 
die Haut am Oberbauch rasiert, entfettet und entgast, um Hautverbrennungen zu 
vermeiden. Zum Entgasen diente ein spezielles Gerät, welches selbst kleinste Luftblasen 
aus den Hautporen entfernt. Zudem wurde eine Magensonde zur Reduktion von 
intragastrischem Gas platziert. Die US-gesteuerte HIFU-Ablation erfolgte mit dem Modell 
JC Focused Ultrasound Tumor Therapeutic System (Chongqing HAIFU Technology, 
China), welches mit einem 1 bis 8 MHz Ultraschallgerät (MyLab 70, Esaote, Italy) zur 
Echtzeitbildgebung ausgestattet ist. Da das HIFU-System als Einheit mit einem 
Wasserbehältnis und der therapeutischen und diagnostischen Ultraschalleinheit unterhalb 
des Patiententisches konzipiert ist, wurde die Behandlung in Bauchlage durchgeführt. Das 
Wasser hatte zwei Funktionen: zum einen als Kopplungsmedium zwischen dem 
Ultraschallgerät und der Haut des Patienten, zum anderen zur Kühlung der Haut, um 
Verbrennungen vorzubeugen. Die Planung und Ablation wurde im sagittalen Scan-Modus 
vorgenommen. Die US-Energie wurde in einem zigarrenförmigen Areal mit 1 bis 3 mm 
Breite und 8 bis 15 mm Länge gebündelt. Bei sichtbaren Grauskala-Veränderungen im 
Zielgebiet, die auf eine effektive Ablation hinweisen, oder nach 150 s Schallzeit wurde der 
Schallkopf zum nächsten Fokus bewegt. Die Ablation eines größeren Volumens wurde 
durch die Aneinanderreihung dieser Foci erzielt (vgl. Abbildung 1). Die Energie in der 
8 
Fokuszone (200-400 W) wurde für jeden Tumor individuell gewählt. Bei Tumoren von bis 
zu 4 cm Größe wurden 300 W angewendet, darüber hinaus wurden i.d.R. 400 W appliziert. 
Im Tumorrandbereich wurden 200 W appliziert und ein Sicherheitsabstand von 1 cm 
eingehalten, um angrenzende Strukturen nicht zu gefährden. Zudem wurde jeweils ein 
Sicherheitsabstand von 1 cm zu biliären Stents und anderen risiko-behafteten Strukturen 
(Darm, Magen) eingehalten, um mögliche Schäden zu vermeiden.  
Unter anderem um eine Verletzung des Gastrointestinaltraktes im akustischen 
Zugangsweg zu vermeiden, wurde zudem ein mit Wasser gefüllter Ballon zwischen die 
Bauchwand des Patienten und dem Ultraschallkopf platziert; der Ballon komprimierte den 
Magen und verdrängte Darmschlingen aus dem Zugangsweg und sorgte für ein optimales 
akustisches Fenster. Um das Risiko des Auftretens von Hautverbrennungen und -ödeme 
zu verringern, wurde die Haut mit Wasser aus dem Wasserbehältnis gekühlt und in 
regelmäßigen Abständen von 150 s durch Palpation auf Verhärtungen überprüft. 
 
Follow-up 
Die Bildgebung im Follow-up umfasste eine Computer-Tomographie (CT) (64-Schichten 
CT Brilliance, Philips, Niederlande), eine Magnetresonanz-Tomographie (MRT) (1,5-
Ingenia MRT, Philips, Niederlande) und eine Sonographie (Logiq E9, GE, USA). Innerhalb 
der ersten 24 Stunden nach der HIFU-Therapie wurden i.d.R. eine CT und ein 
kontrastmittel-unterstützter US (contrast-enhanced ultrasound = CEUS) durchgeführt, um 
frühe therapie-assoziierte Komplikationen auszuschließen und den initialen 
Therapieerfolg zu evaluieren. Die MRT des Pankreas wurde innerhalb der ersten Woche 
nach dem Eingriff durchgeführt, um präzise die Therapieeffizienz zu untersuchen. Im 
Langzeit-Follow-up wurden die CT (zum Staging) und MRT nach sechs Wochen und drei 
Monaten nach der HIFU-Therapie eingesetzt. Anschließend folgten weitere 
Untersuchungen alle drei Monate bis zum Tod der Patienten oder dem Ausscheiden des 
Patienten aus dem Follow-up. 
Ein lokales Rezidiv wurde definiert als eine fokale oder diffus wachsende Tumormasse (> 
20 % Wachstum der soliden Läsion im längsten Durchmesser in der axialen Schicht im 
Vergleich zur Baseline) in der direkten Umgebung der Ablationsregion. 
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Die Schmerzwahrnehmung inklusive der Schmerzintensität und des Schmerzempfindens 
sowie die Beeinträchtigung der Alltagsaktivität wurden mittels des Fragebogens Brief Pain 
Inventory (BPI, Deutsche Version) eingeschätzt (Tabelle 5). 
 
Statistische Analyse 
Die Daten wurden mit dem Programm Stata (Version 13.1; Stata Corp, Lakeway Drive 
College Station, United States) analysiert. Die primäre statistische Evaluation der BPI-
Skalen und des Tumorvolumens wurde mit einem gemischten Paneldatenmodell 
durchgeführt. Das Gesamtüberleben (overall survival = OS), das progressions-freie 
Überleben (progression-free survival = PFS) und die Zeit bis zum lokalen Tumorrezidiv 
wurden ab der Zeit der Diagnose und der Zeit der HIFU-Intervention mit einer nicht-
parametrischen Analyse (Kaplan-Meier-Methode) bestimmt. Zur Evaluation des 
progressions-freien Überlebens wurde ein lokales Tumorwachstum, sowie der Progress 
von vorbestehenden Metastasen von >20 % im größten Durchmesser oder der Nachweis 
von neu aufgetretenen Metastasen gewertet. Im Falle des Todes ohne lokalen Progress 
oder bei Progress der Metastasen wurden die Patienten in der Berechnung nicht 
berücksichtigt. Mithilfe von Log-rank-Test und Wilcoxon-Test wurde der Einfluss der 
Gruppenzugehörigkeit auf das Überleben untersucht. Um den Effekt der Fernmetastasen 
(Tumorklassifikation Union Internationale Contre Le Cancer (UICC) Stadium III vs. IV) und 
des Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)-Perfomance-Status zu Beginn der 
Studie zu evaluieren, wurden semiparametrische Analysen und generalisierte 
Linearmodelle (Cox-Regression, Poisson) genutzt. 
 
1.3 Ergebnisse 
Zwischen Mai 2014 und Oktober 2016 wurden 96 Patienten mit lokal-fortgeschrittenem 
PaC für den Einschluss in die Studie evaluiert. Patienten mit ausgedehnten 
Lebermetastasen oder Peritonealkarzinose und beträchtlichen Tumor-assoziierten 
Bauchschmerzen wurden außerhalb der Studie behandelt. Fünfzig Patienten mit lokal-
fortgeschrittenem PaC wurden mit HIFU behandelt und prospektiv evaluiert. 
Demographische Charakteristika, Stadium der Erkrankung und vorangegangene 
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Therapien  wurden in Tabelle 2 zusammengefasst. Alle behandelten Tumorläsionen lagen 
in unmittelbarer Nähe zum Magen, Darm und/ oder Blutgefäßen im Oberbauch. Der 
mediane Krankenhausaufenthalt belief sich auf vier Tage inklusive des Therapietages 
(Spannweite drei bis sieben Tage). 
Der US-gesteuerte HIFU wurde erfolgreich an allen Patienten angewendet, sogar im Falle 
von biliären Stents oder der Tumorinvasion der Mesenterialgefäße. Innerhalb der Studie 
wurde die HIFU-Therapie unter Vollnarkose durchgeführt, um unkontrollierte 
Bewegungen der Patienten, wie sie unter einer Analgosedierung vorkommen, zu 
vermeiden. Unkontrollierte Bewegungen können zu der Verlagerung von Strukturen 
führen, die ventral des Pankreas liegen, wie z.B. Magen, Darmschlingen. Somit würde 
das Risiko für Verletzungen erhöht und ggf. die Therapiedauer verlängert. 
Die meisten Patienten (90 %) wurden einmalig mittels HIFU behandelt. Die HIFU-Therapie 
wurde bei 10 % der Patienten ein zweites Mal angewendet, als sich diese mit einem 
lokalen Tumorprogress in der Peripherie der vorher behandelten Läsion und dem 
Wiederauftreten von Tumor-assoziierten Symptomen vorstellten. Die 
Interventionsparameter wurden in Tabelle 3 zusammengefasst. In 62 % der behandelten 
Tumore zeigten sich Grauskalaveränderungen im B-Bild während der Therapie. 
Postinterventionell wurde ein CEUS durchgeführt, wobei eine fehlende 
Kontrastmittelaufnahme der behandelten Tumoranteile für eine Devaskularisation des 
Tumors sprach. Die behandelten Regionen ohne Grauskalaveränderungen (38 %) 
zeigten ebenfalls keine Kontrastmittelaufnahme im CEUS. Keiner der einliegenden Stents 
zur Galleableitung wurde durch die HIFU-Therapie beschädigt. Postinterventionell wurden 
mittels CT schwere therapie-assoziierte Komplikationen wie Darmperforationen oder 
Gefäßverschlüsse ausgeschlossen. 
Die Bestimmung des Tumorvolumens und der Ablationsraten in der postinterventionellen 
MRT (n = 46) oder CT (n = 4) (Abb. 2, 3) zeigte keine Veränderung der Tumorgröße 
innerhalb der ersten Woche mit einem mittleren Volumen von 25,6  14,9 ml im Vergleich 
zu 25,9  15,9 ml zum Baseline-Zeitpunkt (p = 0,926) (Tabelle 4, Abb. 2). Die Ablationsrate 
(nicht-perfundiertes Volumen im Verhältnis zum gesamten Tumorvolumen, bestimmt 
innerhalb der ersten Woche nach der Therapie) betrug 59,3  15,6 %. Dabei zeigte sich 
kein signifikanter Unterschied zwischen der Patientengruppe ohne Metastasen (UICC III) 
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und jener, die bereits Metastasen zum Zeitpunkt der Diagnose (UICC IV) aufwiesen (p = 
0,143). Während der Nachuntersuchung wurde nach sechs Wochen eine 
Tumorvolumenreduktion in 97,2 % der Fälle beobachtet. Im Verlauf zeigte sich eine 
Reduktion des Tumorvolumens nach drei Monaten bei 91,7 % bzw. nach sechs Monaten 
in 85,7 % der Patienten. Sie betrug im Durchschnitt 37,8 ± 18,1 % nach sechs Wochen, 
51,8 ± 19,5 % (drei Monate) bzw. 57,9 % ± 25,9 % (sechs Monate) der Ausgangsvolumina. 
Im Vergleich zwischen den Patienten im Tumorstadium III bzw. IV nach UICC zeigte sich 
kein signifikanter Unterschied in Bezug auf die Tumorvolumenreduktion nach sechs 
Wochen (p = 0,774), nach drei (p = 0,193) und sechs Monaten (p = 0,375). 
Während der Beobachtungszeit von drei Jahren starben 28 Patienten. Die führende 
Todesursache (n = 23) war die fortgeschrittene Tumorerkrankung (z.B. fortgeschrittene 
Lebermetastasen, diffuse Peritonealkarzinose). Weitere Todesursachen, die nicht direkt 
tumor-assoziiert waren, umfassten einen Herzinfarkt, eine Lungenembolie und einen 
Schlaganfall, jeweils bei einem Patienten, und eine Critical illness unter Chemotherapie 
bei zwei Patienten. 
 
Postinterventionelle Schmerzwahrnehmung 
Bis zu 24 Stunden nach der HIFU-Behandlung klagten 58 % der Patienten über 
vorübergehende Bauchschmerzen, die von 62 % der betroffenen Patienten als 
geringfügig und von 38 % als schwerwiegend eingestuft worden sind. Innerhalb der ersten 
Woche postinterventionell berichteten 84 % der Patienten über eine erhebliche 
Schmerzreduktion der mittleren Schmerzintensität im Vergleich zur Baseline (p <0,001) 
(Abb. 4, 5). Dieser Effekt zeigte sich noch verstärkt im Sechs-Wochen-, Drei-Monats- und 
Sechs-Monats-Follow-up (jeweils p <0,001) unabhängig vom Metastasierungsstatus der 
Patienten. Auch die im BPI erfassten Schmerzskalen (stärkste Schmerzen, 
durchschnittliche Schmerzen, geringste Schmerzen, aktuelle Schmerzen) wiesen eine 
signifikante Schmerzreduktion (jeweils p <0,001) im zeitlichen Verlauf nach (Abb. 5). Eine 
beträchtliche Reduktion der tumorbedingten Aktivitätsbeeinträchtigung wurde über den 
gesamten Beobachtungszeitraum erfasst (p <0,001). Bei 50 % der initial medikamentös 
behandelten Patienten war sogar zum Zeitpunkt sechs Wochen nach dem HIFU keine 
Schmerzmedikation mehr erforderlich. 
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Überleben 
Die Überlebensanalyse (OS, PFS, Zeit bis zur lokalen Progression) wurde anhand von 48 
Patienten (Abb. 6) berechnet; zwei HIFU-behandelte Patienten mit Lokalrezidiven nach 
Whipple-Operation wurden von dieser Analyse ausgeschlossen. Während des 
Beobachtungszeitraums wurde bei 46 % der Patienten eine Krankheitsprogression 
beobachtet: bei 21 % trat nur ein lokaler Tumorprogress auf (mittlere Zeit bis zum 
Progress 14,4 Monate nach Intervention); 25 % wiesen einen Progress der 
Fernmetastasen auf. Die mittlere Zeit zwischen Diagnose und HIFU-Intervention lag bei 
6,8 Monaten (95 % Konfidenzintervall (CI): 0,4 Monate, 34,7 Monate). Das mediane OS 
betrug 16,2 Monate (95 % CI: 11,4 Monate, 26 Monate) ab der Diagnose und 8,3 Monate 
(95 % CI: 5,1 Monate, 21,9 Monate) ab der Intervention. Das mediane PFS belief sich auf 
16,9 Monate (95 % CI: 13,1 Monate, 23,4 Monate) ab der Diagnose und 6,8 Monate (95 
% CI: 6,1 Monate, 14,4 Monate) ab der Intervention. Patienten im Erkrankungsstadium 
UICC III hatten ein längeres medianes PFS (31,7 Monate) im Vergleich zu Patienten im 
UICC-Stadium IV (14,7 Monate, p <0,05). 
 
Nebenwirkungen 
Ein umschriebenes leichtes bis mäßiges (sub)kutanes/ muskuläres Ödem der oberen 
vorderen Bauchwand im akustischen Zugangsweg wurde bei 64 % der Patienten als 
lokale transiente Nebenwirkung nachgewiesen. Sie bildete sich bei 72 % der betroffenen 
Patienten innerhalb der folgenden sechs Wochen spontan zurück und führte bei 28 % der 
Betroffenen zu einer klinisch nicht relevanten lokalen Verhärtung des subkutanen 
Fettgewebes (≤ 2 cm). Bei vier Patienten wurde ein Anstieg der Pankreaslipase 
beobachtet ohne klinisch manifeste Pankreatitis. Schwerwiegende oder lang anhaltende 
Nebenwirkungen und Komplikationen wurden nicht beobachtet. 
1.4 Diskussion 
In der Studie wurden die Wirksamkeit und die klinischen Vorteile des HIFU bei Patienten 
mit fortgeschrittenem PaC prospektiv evaluiert. 
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Tumorschmerzen sind ein sehr häufiges Symptom bei PaC und treten bei mehr als 80 % 
der Patienten auf (Seufferlein et al., 2014). Opioid-Analgetika werden häufig zur Therapie 
eingesetzt, führen jedoch zu schwerwiegenden Nebenwirkungen und haben einen 
negativen Einfluss auf die QoL der Patienten. Lokale Therapien wie die Plexus-coeliacus-
Blockade oder die Strahlentherapie haben einen limitierten Langzeiteffekt auf die 
Schmerzkontrolle (Ceha et al., 2000; Polati et al., 1998). Seit einigen Jahren werden 
andere lokale Verfahren zur Schmerztherapie wie die Kryotherapie, 
Radiofrequenzablation und Mikrowellentherapie eingesetzt (Keane et al., 2014; Ierardi et 
al., 2014; Salgado et al., 2014). Bei diesen Verfahren ist jedoch das Einführen von Nadeln 
oder Sonden erforderlich, mit dem erhöhten Risiko benachbarte Strukturen zu verletzen. 
Im Gegensatz dazu ist der HIFU ein innovatives Verfahren mit überlegener Nutzen-Risiko-
Bewertung, da es sich um ein nicht-invasives Verfahren handelt. Es ermöglicht eine 
gezielte, nicht-invasive thermische Ablation aller Gewebe, die mittels US zugänglich sind 
(Sofuni et al., 2011; Sofuni et al., 2014; Wu et al., 2005).  
Durch die Verwendung von HIFU wurde ein deutlicher klinischer Vorteil bezüglich der 
Schmerzwahrnehmung und Schmerzinterferenz mit den täglichen Aktivitäten erreicht. 
Sowohl die durchschnittliche Schmerzintensität als auch das Schmerzempfinden nahmen 
nach der HIFU-Behandlung unabhängig vom Tumorstadium signifikant ab. Im Laufe der 
Zeit war die Verringerung der Schmerzen bei den täglichen Aktivitäten ausgeprägt. 
Einschränkungen in Bezug auf Arbeits-, Tages- oder Freizeitaktivitäten gingen zurück 
oder blieben stabil. Dies war von besonderer Relevanz, da die bisher eingesetzten 
Standardtherapien des PaC häufig ein breites Spektrum von Patientenaktivitäten 
beeinträchtigten und sich negativ auf ihre QoL auswirkten. Unsere Ergebnisse bestätigten 
die signifikante Linderung der Schmerzbelastung durch den US-gesteuerten HIFU bei 
Patienten mit fortgeschrittenem PaC, wodurch eine klinisch bedeutsame Verbesserung 
der gesundheitsbezogenen Lebensqualität ermöglicht wurde. HIFU als ein risikoarmes 
Verfahren führte zu keiner zusätzlichen Morbidität. In unserer Gruppe von kaukasischen 
Patienten erfuhren 84 % der Patienten innerhalb der ersten Woche nach dem HIFU eine 
signifikante Verringerung der Schmerzintensität und des Schmerzempfindens. Bei 
Patienten, die hauptsächlich aus Ostasien kamen, wurde über vergleichbare Raten der 
Schmerzreduktion (70-82 % der Patienten) berichtet (Li et al., 2012; Orsi et al., 2010; 
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Wang et al., 2011; Xiong et al., 2009); diese Berichte differenzierten jedoch nicht die 
verschiedenen Aspekte der Schmerzwahrnehmung.  
Interessanterweise wurde eine frühe Schmerzreduktion innerhalb von wenigen Tagen 
nach der HIFU-Therapie beobachtet, zu einem Zeitpunkt, als die Tumormassereduktion 
noch nicht messbar war. Mutmaßlich wurde durch die US-bedingte Zerstörung lokal 
aktiver nozizeptiver Nervenfasern in unmittelbarer Nähe des Truncus coeliacus die 
algetische Stimulation reduziert (Marinova et al., 2016). Bei reduziertem peripherem 
nozizeptivem Input konnte vermutlich auch die zentrale nozizeptive Sensibilisierung 
verringert werden. Mit fortschreitender Tumormassereduktion im zeitlichen Verlauf waren 
weitere Effekte auf neurale Strukturen möglich, z. B. durch Verringerung der 
Tumorkompression. Beeindruckend war, dass die Schmerzreduktion durch die HIFU-
Therapie nachhaltig über Monate und im Einzelfall sogar Jahre bei den Patienten mit einer 
langen Überlebensdauer, anhielt. Da das Chemotherapieregime unabhängig vom HIFU 
gewählt wurde (84 % der Patienten erhielten kontinuierlich eine Chemotherapie, 16 % 
erhielten weder vor noch nach dem HIFU eine Chemotherapie), konnte die Verbesserung 
der Schmerzwahrnehmung und der Schmerzinterferenz mit täglichen Aktivitäten sowie 
der durchschnittlichen Schmerzintensität und Schmerzempfindung als ein Effekt der 
HIFU-Therapie angesehen werden. 
Für jeden Tumor wurde die größtmögliche Ablation angestrebt. Bei einem 
Sicherheitsabstand von 1 cm zu benachbarten Strukturen mit hohem Verletzungsrisiko 
(Magen, Darm, Gefäße, Stents) verblieb jedoch vitales Tumorgewebe im Randbereich. 
Die fehlende postinterventionelle Kontrastmittelanreicherung zeigte eine therapie-
assoziierte Devaskularisation und wurde direkt nach dem Eingriff in der frühen Bildgebung 
beobachtet. Sechs Wochen postinterventionell war eine Tumormassenreduktion um 37,8 
% im Gesamtkollektiv nachweisbar und nach sechs Monaten hatten die Tumoren nur 42 
% der anfänglichen Volumina. Dieser Befund in Bezug auf die Reduktion der Tumormasse 
war unabhängig vom initialen Tumorstadium nach UICC bzw. dem Metastasierungsstatus 
der Patienten, wie zuvor angenommen worden war (Marinova et al., 2016; Marinova et 
al., 2016; Strunk et al., 2016). Es ist denkbar, dass die Tumormassereduktion zumindest 
teilweise eine Auswirkung der HIFU-Behandlung war, zumal auch bei Patienten ohne 
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zeitgleiche Chemotherapie und bei Patienten mit fortschreitenden Fernmetastasen eine 
erhebliche lokale Tumormassereduktion erreicht wurde.  
Ein lokaler Tumorprogress wurde bei 21 % der behandelten Patienten nach einer 
medianen Zeit von 14,4 Monaten nach der HIFU-Intervention beobachtet. In neueren 
Berichten über die perkutane irreversible Elektroporation (IRE) bei PaC-Patienten betrug 
die mediane Zeit bis zum lokalen Progress nach perkutaner IRE zwölf Monate, wobei nur 
20 % der Patienten nach 15 Monaten keinen lokalen Progress aufwiesen (Scheffer et al., 
2017) im Vergleich zu 79 % im Kollektiv der Patienten, die mit HIFU behandelt worden 
sind. Verglichen mit dem HIFU ist die IRE durch ihre Invasivität, höhere 
Komplikationsraten und der Möglichkeit von Impfmetastasen im Zugangsweg mit mehr 
Nachteilen behaftet. Im Gegensatz dazu wird der US-gesteuerte HIFU als ein risikoarmes 
Verfahren angesehen (Yu et al., 2011). Nach US-gesteuertem HIFU gab es keinen 
signifikanten Unterschied in der lokalen Tumorprogression zwischen den Patienten in den 
UICC-Stadien III und IV (jeweils n = 5) und ECOG-Stadien 0 und 1 bzw. 2 (n = 6 und n = 
4).  
Unsere Ergebnisse deuteten auch auf einen möglichen Überlebensvorteil durch den HIFU 
hin, in Bezug auf das mediane Gesamtüberleben (OS), das progressions-freie Überleben 
(PFS) und die Zeit bis zur lokalen Tumorprogression bei Patienten mit fortgeschrittenem 
PaC. In diesem Zusammenhang muss insbesondere auf das mediane OS eingegangen 
werden. Gemäß der Literatur haben PaC, die mit Chemotherapie/ Radiochemotherapie 
behandelt wurden, ein medianes OS von 6,2-11,0 Monaten (6,2-8,4 Monate für Patienten 
im Stadium UICC IV) (Bjerregaard et al., 2013; Moore et al., 2007; Trouilloud et al., 2014). 
Obwohl unsere Beobachtungsstudie keine Kontrollgruppendaten enthielt, war das 
mediane OS von 16,2 Monaten nach der Diagnose länger im Vergleich zu diesen Daten. 
In Bezug auf die mit HIFU behandelten PaC-Patienten waren unsere Ergebnisse mit den 
berichteten Daten über asiatische Patienten vergleichbar (Gao et al., 2013; Wang et al., 
2011; Sung et al., 2011). Eine ähnliche Tendenz wurde in einer spanischen Studie 
gezeigt, die für HIFU-behandelte PaC-Patienten ein medianes OS von 13 Monaten 
auswies (Vidal-Jove et al., 2015). 
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1.5 Schlussfolgerung 
Zusammenfassend ist der nicht-invasive US-gesteuerte HIFU beim fortgeschrittenen PaC 
ein gut verträgliches, risikoarmes Verfahren mit deutlichen klinischen Vorteilen wie z. B. 
einer signifikanten Reduktion der Schmerzbelastung unabhängig vom 
Metastasierungsstatus, mit einer konsekutiven Verbesserung der Lebensqualität der 
Patienten. Da HIFU auch zu einer signifikanten Verringerung des Tumorvolumens führt, 
kann das Verfahren in Betracht gezogen werden, wenn eine Tumormassereduktion 
wünschenswert ist. Überlebensdaten weisen auf einen möglichen Überlebensvorteil hin. 
HIFU kann in dieser Patientenpopulation mit ansonsten begrenzten 
Behandlungsmöglichkeiten von besonderem Wert sein. 
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1.6 Anhang 
Tabelle 1: Ein- und Ausschlusskriterien für die HIFU-Therapie 
Einschlusskriterien  Ausschlusskriterien 
(1) Alter ≥ 18 Jahre 
(2) inoperables Pankreaskarzinom mit 
Indikation zur palliativen 
Standardtherapie 
(3) schriftliche Einwilligung  
(4) ECOG ≤ 2 
(5) Tumorschmerz und/ oder lokales 
Tumorwachstum 
(6) ausreichende sonographische 
Darstellbarkeit des Tumors in 
Bauchlage  
(7) sicherer akustischer Zugangsweg 
(8) maximaler Abstand zwischen der 
Hautoberfläche und dem weitesten 
Fokus im Tumor ca. 11 cm 
(9) narkosefähiger Patient 
 (1) chirurgische Resektion möglich  
(2) nicht narkosefähiger Patient 
(3) ECOG ≥ 3 
(4) keine ausreichende sonographische 
Tumordarstellung (z.B. postoperativ 
oder postradiogen) 
(5) ausgeprägte Narbenbildung entlang des 
akustischen Zugangsweges 
(6) sehr weit fortgeschrittene 
Fernmetastasierung  
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Tab. 2: Demographische und klinische Charakteristika von HIFU-behandelten Patienten 
(n=50) mit inoperablem Pankreaskarzinom 
Parameter Alle 50 
Patienten  
Patienten ohne 
Fernmetastasena 
Patienten mit 
Fernmetastasenb 
Patientenanzahl 50 21 29 
Geschlecht    
männlich 26 (52 %)c 11 15 
weiblich 24 (48 %) 10 14 
Alter 65,0 ± 9,7 
(41 – 82)d 
62,4 ± 10,5 
(47 – 81) 
64,7 ± 9,4 
(41 – 82) 
ECOG Status    
0 16 (32 %) 5 11 
1 26 (52 %) 15 11 
2 8 (16 %) 1 7 
Tumorlokalisation    
Kopf 27 (34 %) 10 17 
Korpus und/ oder Schwanz 10 (20 %) 3 7 
Kopf und Korpus 13 (26 %) 8 5 
UICC Stadium    
Stadium III 19 (38 %) 19 0 
Stadium IV 29 (58 %) 0 29 
Rezidiv nach Whipple  2 (4 %) 2 0 
Metastasen    
Hepatisch 23 (46 %) 0 23 
Pulmonal 8 (16 %) 0 8 
Peritoneal/ Lymphknoten 28 (56 %) 11 17 
CA 19-9    
Positiv 37 (74 %) 17 20 
Negativ 10 (20 %) 4 6 
Keine Angaben 3 (6 %) 0 3 
Galleableitung    
Metallstent 9 (18 %) 4 5 
Plastikstent 7 (14 %) 3 4 
PTCD 1 (2 %) 0 1 
Vorbehandlung    
Chemotherapie 42 (84 %) 20 22 
Radiotherapie 5 (10 %) 2 3 
Operation (Whipple) 2 (4 %) 2 0 
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CA 19-9 Carbohydrate-Antigen 19-9 (Tumormarker) 
ECOG Eastern Cooperative Oncology Group Status (0-5) 
HIFU  Hoch-intensiver fokussierter Ultraschall  
PTCD  Percutane transhepatische Cholangiographie-Drainage 
UICC  Tumorklassifikation Union international contre le cancer 
a inkl. Patienten im UICC Stadium III (n=19) und Tumorrezidiv nach Whipple (n=2) 
b inkl. Patienten im UICC Stadium IV (n=29) 
c Anzahl (%) 
d Mittelwert ± Standardabweichung (Spannweite) 
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Tab, 3: Therapeutische Parameter (n=50) der US-gesteuerten HIFU-Behandlung 
a Zeit von Patientenlagerung auf den Behandlungstisch bis zur letzten Beschallung 
b Mittelwert ± Standardabweichung (Spannweite) 
  
Behandlungszeita     [min] 117 ± 33 (60 - 231)b 
Beschallungszeit      [s] 899 ± 356 (314 - 2.452) 
Gesamtenergie         [J] 330.433 ± 138.954 (93.600 - 851.200) 
Mittlere Leistung       [W] 359 ± 54 (200 - 400) 
Energie/Volumen     [J/ml] 16.750 ± 12.132 (2.772 - 76.734) 
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Tab. 4: Tumorvolumina von HIFU-behandelten Patienten mit fortgeschrittenem 
Pankreaskarzinom (n=50) einschließlich Patienten mit und ohne Fernmetastasen 
 
Baseline 1 Wo. FU 6 Wo. FU 3 Mo. FU 6 Mo. FU 
 
 
Gesamt-
kollektiv 
 
 
 
 
 
 
26,0 ± 15,9 ml 
(4,5 - 83,6 ml)c 
25,6 ± 14,9 ml 
(3,5 - 80,2 ml) 
17,1 ± 11,3 ml 
(3,0 - 46,7 ml) 
12,1 ± 7,6 ml 
(2,9 - 27,4 ml) 
10,6 ± 7,0 ml 
(2,8 - 25,3 ml) 
NPV 
59,3 ± 15,6 % 
(32,9 – 100 %) 
VR  
37,8 ± 18,1 % 
(6,2 – 65,3 %) 
VR  
51,8 ± 19,5 % 
(21,1 - 90,1 %) 
VR 
57,9 ± 26,0 % 
(13,4 - 95,5 %) 
Patienten 
ohne Fern-
metastasena 
 
 
 
 
 
23,4 ± 13,4 ml 
(8,0 - 61,8 ml) 
22,8 ± 13,8 ml 
(8,0 - 68,0 ml) 
15,6 ± 9,8 ml 
(5,9 - 38,9 ml) 
9,7 ± 5,6 ml 
(5,3 - 22,1 ml) 
8,9 ± 5,5 ml 
(2,8 - 18,2 ml) 
NPV  
55,3 ± 14,1 % 
(32,9 - 79,9 %) 
VR  
37,6 ± 21,2 % 
(5,0 - 62,6 %) 
VR  
54,2 ± 20,4 % 
(25,0 - 90,1 %) 
VR  
60,0 ± 28,3 % 
(23,8 - 95,5 %) 
Patienten 
mit Fern-
metastasenb 
 
 
 
 
 
27,7 ± 17,4 ml 
(4,5 - 83,6 ml) 
27,5 ± 15,6 ml 
(3,5 - 80,2 ml) 
18,2 ± 12,4 ml 
(3,0 - 46,7 ml) 
14,7 ± 9,0 ml 
(2,9 - 27,4 ml) 
12,6 ± 8,7 ml 
(4,8 - 25,3 ml) 
NPV  
62,6 ± 17,9 % 
(33,3 - 100 %) 
VR  
36,1 ± 17,5 % 
(11,3 - 65,3 %) 
VR  
46,5 ± 19,6 % 
(21,1 - 83,2 %) 
VR  
48,5 ± 26,2 % 
(13,4 - 80,9 %) 
FU: Follow-up 
HIFU: hoch-intensiver fokussierter Ultraschall  
NPV: nicht perfundiertes Volumen (%) 
VR: Volumenreduktion (%)   
UICC: Tumorklassifikation Union international contre le cancer  
a inkl. Patienten mit UICC Stadium III (n=19) und Tumorrezidiv nach Whipple-OP (n=2) 
b inkl. Patienten mit UICC Stadium IV (n=29) 
c Mittelwert ± Standardabweichung (Spannbreite) 
2
2
 
 
 
2
3
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Abb. 1: HIFU-Wirkweise 
a. Der extrakorporale therapeutische Schallkopf erzeugt einen zigarrenförmigen Fokus 
(1 - 3 mm breit, 8 - 15 mm lang) mit Koagulationsnekrose in der Zielregion; durch 
multiple Fokuszonen wird die Volumenablation ermöglicht. 
b. Durch Aneinanderreihen einzelner HIFU-Nekrosen werden linien- und 
scheibenförmige Areale abladiert, bis das gesamte Tumorvolumen behandelt wurde. 
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Abb. 2: Tumorvolumenreduktion nach HIFU bei Patienten mit fortgeschrittenem 
Pankreaskarzinom (n=50) 
FU: Follow-up; Mo.: Monate; Wo.: Wochen 
UICC: Tumorklassifikation Union international contre le cancer 
** p < 0,01 
*** p < 0,001 
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Abb. 3: 70-jähriger Patient mit duktalem Adenokarzinom des Pankreas (UICC Stadium 
III).  
Der Tumor (weiße Pfeilspitzen) ummauert den Truncus coeliacus, die A. hepatica 
communis und die A. lienalis. Eine begleitende Chemotherapie wurde bei Intoleranz 
nicht verabreicht. Der Patient wurde im Verlauf zwei Mal mit HIFU behandelt. 
Transversale kontrastmittelverstärkte Aufnahmen (T1 FFE-Sequenzen nach KM) (A-G). 
A Pankreastumor vor HIFU. Initiales Tumorvolumen ca. 53 ml. Baseline-CA19-9: 
426,5 U/ml. 
B Erkennbare Ablationshöhle (*) ohne Kontrastmittelanreicherung ein Tag nach 
HIFU. Truncus coeliacus weiterhin offen. CA19-9: 491,4 U/ml 
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C/D Reduktion des Tumorvolumens um 64,4 % und 79,9 % jeweils drei und sechs 
Monate nach HIFU ohne begleitende Chemotherapie. CA19-9: jeweils 26,9 und 
324,0 U/ml 
E/F Lokaler Tumorprogress in der 15-Monats-Verlaufskontrolle (E) um 81% im 
Vergleich zu Baseline (96 ml vs. 53 ml; CA19-9 52.984 U/ml), anschließend 2. 
HIFU-Behandlung; ein Tag nach dem 2. HIFU (F) spart der Tumor größtenteils das 
Kontrastmittel aus (*)  
G Signifikante Tumorschrumpfung sechs Monate nach der 2. HIFU-Behandlung mit 
einer Tumorvolumenreduktion von 80 % (Tumorvolumen ca. 20 ml). CA19-9: 129,4 
U/ml 
H Tumormarkerverlauf während Follow-up (Normbereich: 2-37 U/ml) 
A: Aorta     *: Ablationshöhle   
Pfeilspitzen: Pankreaskarzinom  CA19-9: Carbohydrate antigen 19-9 
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Abb. 4: Änderungen in der BPI-Schmerzempfindungsskala nach HIFU (n=50) 
FU: Follow-up; Mo.: Monate; Wo.: Wochen 
UICC: Tumorklassifikation Union international contre le cancer 
* p < 0,05 
** p < 0,01 
*** p < 0,001 
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Abb. 5: Änderungen in der Schmerzintensität nach HIFU, Evaluation mit BPI (Brief pain 
inventory) (n=50) 
FU: Follow-up; Mo.: Monate; Wo.: Wochen 
UICC: Tumorklassifikation Union international contre le cancer 
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Abb. 6: Kaplan-Meier-Kurven des Gesamtüberlebens von 48 Patienten (A) und unter 
Berücksichtigung des UICC-Stadiums (B) und des ECOG-Status (C) 
ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group Leistungsstatus (0-5) 
HR:  Hazard ratio 
UICC: Tumorklassifikation Union international contre le cancer  
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Abb. 7: Kaplan-Meier-Kurven des progressionsfreien Überlebens von 48 Patienten (A) 
unter Berücksichtigung des UICC-Stadiums (B) und des ECOG-Status (C) 
ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group Leistungsstatus (0-5) 
HR:  Hazard ratio 
UICC: Tumorklassifikation Union international contre le cancer  
32 
 
Abb. 8: Kaplan-Meier-Kurven des Überlebens ohne lokalen Progress.  
ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group Leistungsstatus (0-5) 
HR:  Hazard ratio 
UICC: Tumorklassifikation Union international contre le cancer 
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